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論文内容要旨
 【目的】
 鼻腔には吸気の温度や湿度の調節および自浄作用を行い,また嗅覚を司る生理機能があり,自
 律神経系と知覚神経系の複雑な神経的調節が関与している。近年ノルアドレナリン,アセチルコ
 リンなどの古典的化学伝達物質のほかに,さまざまなneuropeptidesの局在や機能,相互作用が
 明らかになってきた。しかし鼻腔内各部位ごとの詳細な神経分布の比較や分泌腺の種類およびそ
 れらの神経分布との関連についてはほとんど知られていない。そこでモルモットを用いて,鼻腔
 の各部位における神経解剖学的特徴及び分泌細胞の糖組成の特徴を免疫組織学的手法により把握
 し,モルモット鼻粘膜における神経制御機構の形態学的解析を行った。
 匿方法】
 正常群として体重250gから400gの健康な雄のHartley系白色モルモット10匹をネンプター
 ル腹腔麻酔下,10%緩衝フォルマリンまたは4%パラフォルムアルデヒドにて左心室より潅流固
 定し,鼻副鼻腔を取り出してEDTA(pH7.3)にて脱灰した。光顕用としてパラフィンに包埋し,
 水平断または前額断方向に4μm厚および10μm厚の連続切片を作成,4μmの切片にHE,PA
 S,AB染色を行った。また4μmの切片にビオチン化レクチン,Soybeanagglutinin(SBA),
 DGlichosbiflorusagghtinin(DBA),Ulexeuropeusagglut1nin1(UEA1)をそれぞれ10-
 20μg/m1の濃度で4℃1晩反応させ,ABC法にて染色,DABで発色した。神経の検索につい
 ては交感神経,副交感神経,三叉神経知覚枝の指標として,tyrosinehydroxylase(TH),
 cholineacetyltransferase(CAT),substanceP(SP)を選び,それぞれに対するポリクローナ
 ル抗体(1:800)を10μmの切片に対し4℃2日,2次抗体としてビオチン化抗ウサギIgG
 (1:100)を4℃1日反応させた。ABC法にて染色,DABで発色し,光顕にて観察した。電顕
 用としては無包埋試料よりVibraむome切片を使用し,2次抗体に抗ウサギIgG(1:100)を用
 い,PAP法にて染色,DABで発色後オスミウム後固定し,エポンに包埋,超薄切片を作成した。
 また反復寒冷暴露によるストレス(SpecificstresscausedbyAlterationofRhythmin
 Temperature,SART)を負荷することにより副交感神経刺激に対する鼻粘膜の応答性が高まっ
 たモルモットについても,神経分布の変化の有無について比較検討した。SART負荷の方法は午
 前10時から午後5時まで飼育温度を1時間毎に24℃と0℃に変え,午後5時から翌日の午前10時
 まで0℃に置くことを連続5日間行う。常時24℃で飼育したものを対照群,第9日から第13日ま
 でSART負荷を行ったものをSART群,第1日から第5日までのSART負荷後8日間24℃で飼
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 有したものを中止群とし,各群3匹ずつ使用した。第14日にメサコリン点鼻による鼻汁分泌量を
 染色糸にて測定後,4%パラフォルムアルデヒド固定,EDTA脱灰し,前述と同様の光顕標本
 作成と染色を行った。
 匿結果】
 モルモット鼻粘膜は多列繊毛円柱上皮と嗅上皮より構成され,前者に属する固有鼻腔腹側には
 AB(+)PAS(+)の杯細胞が多数存在した。分泌腺は,AB(一)PAS(一)の呼吸部鼻腺,
 AB(一)PAS(+)の鋤鼻器周囲腺,AB(+)PAS(+)の嗅部Bowman腺の3種に分類さ
 れた。レクチンの染色性から,UEA1とSBAはすべての分泌腺を染色したが,DBAは鼻腺と鋤
 鼻器周囲腺とのみ反応した。
 分泌腺は副交感神経支配が優位であるが,呼吸部臭腺では交感神経と知覚神経も比較的多く分
 布するのに対し,鋤鼻器周囲腺とBowman腺では交感神経と知覚神経の割合が小さく副交感神
 経の優位性がより高いと考えられた。血管への分布については,各神経系の神経線維が鼻腔前部
 でより密なネットワークを形成し,外界からの刺激を受けやすい部位での血流調節に関与してい
 ると考えられる。上皮内線維については,知覚神経は鼻腔前部の呼吸上皮により多く認められた
 が,後部嗅上皮においても上皮表層に向かう線維が存在した。交感神経は鼻腔中央からやや後部
 の呼吸上皮内に多く認められたが,その意義については不明である。
 メサコリン点鼻後の鼻汁分泌量はSART群で優位に増加し,中止群では正常域に復していた。
 SART負荷動物では,対照と比較して分泌細胞の形態的変化は少ないものの,免疫組織学的に描
 出される副交感神経および知覚神経が分泌腺や血管周囲で増加している部位があった。メサコリ
 ン点鼻による鼻汁分泌量の変化から,SART群で神経の活性化とムスカリニッタ受容体の増加,
 中止群では神経の活性化は保たれるものの受容体は正常域に復することが示唆された。
 塚上より,環境の変化や種類の病態により受容体ばかりでなく神経自体も変化し,さまざまな
 鼻症状を引き起こすものと推察された。
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 審査結果の要旨
 古川論文では,最近,気道粘膜における局在とその機能について注目を集めている
 neuropeptidesを中心に,鼻腔における神経解剖学的特徴と分泌細胞の糖組成の特徴を免疫組織
 学的に検討し,鼻粘膜における神経制御機構について解剖している。
 雄のハートレイ系白色モルモット10匹を対象として,ネンブタール腹腔麻酔下に左心室より
 還流固定を行い鼻副鼻腔粘膜を取り出し光顕並びに電顕にて検索した。また,反復寒冷暴露
 (SpecificsむresscausedbyAlteraむionofRhythminTemperature)による鼻粘膜の応答性
 の変化をみる目的で,3群に分けたモルモット計9匹についても免疫組織学的に検討した。
 その結果,モルモット鼻粘膜は多列繊毛円柱上皮と嗅上皮からなり,固有鼻腔腹側にはAB
 (+)PAS(+)の杯細胞が多数存在し,分泌腺にはAB(一)PAS(一)の呼吸部,AB(一)
 PAS(+)の鋤鼻器周囲部,AB(+)PAS(+)の嗅部の3種類のものがあることを見いだし
 た。さらに,レクチンの染色性から,UEAlとSBAは全ての分泌腺に,DBAは臭腺と鋤鼻器周
 囲腺にのみ反応性を認めた。このような腺細胞の局在性はモルモット鼻腔において分泌される鼻
 汁の組成に部位的特異性のあることを示しており感染防御,異物排除,殺菌などの機能とそれぞ
 れが密接に関連していることを示唆した。
 さらに,神経線維の分布について,交感,副交感,知覚の各神経系についてTH,CAT,SPを
 指標として検討したところ,交感神経は細動脈周囲,細静脈周囲,鼻腺周囲および腺房内,に分
 布し,あるものは上皮層内にvaricosityを形成していた。副交感神経は交感神経線維より太く
 細動脈や細静脈の血管壁に主として分布していたが,腺組織では鋤鼻器周囲腺とBowman腺へ
 の分布が多かった。いっぽう,知覚神経は上皮内から血管,腺組織周囲など広範囲に分布し,一
 部は嗅上皮内にも認められた。
 反復寒冷暴露(SART)を負荷すると,血管や腺周囲の副交感,知覚神経線維の増加が観察さ
 れたが粘膜の組織構築そのものには大きな変化は認められなかった。しかし,SART負荷モルモッ
 トは外因性のメサコリン刺激にたいして鼻汁分泌が有意に増加して,副交感刺激の応答性が亢進
 しており神経分布の変化に対応していることが証明された。
 以上,本研究はモルモット鼻粘膜の機能的解剖を行い,部位による多様性と神経系による統御
 機構について綿密に検討し,今後の鼻科臨床を考えていく上でさまざまな示唆に富む結論を導い
 ているので,これを学位論文としてふさわしいものと判定した。
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